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RESUMEN

La hepatotoxicidad es el principal efecto secundario que
provoca el metotrexato, farmaco muy utilizado para tratar enfer-
medades autoinmunes, tumores malignos, cancer, psoriasis,
asma, artritis reumatoide (AR), lupus, embarazo ectdpico, leuce-
mia y otros padecimientos. En los Ultimos afios se estan realizan-
do investigaciones in vivo enfocadas a la busqueda de agentes
hepatoprotectores que ayuden a disminuir el dafio causado por
este farmaco.

Este trabajo estd enfocado a describir el efecto hepato-
protector de algunos compuestos sintéticos y naturales
(carvacrol, floridzina, berberina, pentoxifilina, dcido clorogénico,
acido galico, resveratrol, licopeno, carvacrol, acido alfa lipoico,
ozono y melatonina); asi como los extractos organicos de plantas
medicinales (Curcuma longa, Balanites aegyptica, Morus nigra,
Spinacea oleracea y el propdleo) que previenen y/o protegen al
higado del dafio causado por el metotrexato. La mayoria de estas
evaluaciones han sido realizados en modelos in vivo, empleando
principalmente ratas.

Palabras Clave: Hepatotoxicidad; metotrexato; artritis reumatoi-
de; plantas medicinales; compuestos puros; hepatoproteccion.

ABSTRACT

Hepatotoxicity is the main side effect caused by metho-
trexate, a drug widely used to treat autoimmune diseases, malig-
nant tumors, cancer, psoriasis, asthma, rheumatoid arthritis (RA),
lupus, ectopic pregnancy, leukemia and for other diseases. In re-
cent years, in vivo research has been carried out focused on the
search for hepatoprotective agents that help reduce the damage
caused by this drug.

This review is focused on describing the hepatoprotective
effect of some synthetic and natural compounds (carvacrol, flo-
ridzine, berberine, pentoxifylline, chlorogenic acid, gallic acid,
resveratrol, lycopene, carvacrol, alpha lipoic acid, ozone and mela-
tonin); as well as organic extracts from medicinal plants (Curcuma
longa, Balanites aegyptica, Morus nigra, Spinacea oleracea and pro-
polis) that prevent and/or protect the liver from damage caused
by methotrexate. Most of these evaluations have been carried out
in in vivo models, mainly using rats.

Keywords: Hepatotoxicity; methotrexate toxicity; rheumatoid
arthritis; medicinal plants; pure compounds; hepatoprotection.

© Jiménez-Arellanes MA. Plantas medicinales y compuestos puros con efecto protector ante el dafio hepatico que provoca el metotrexato: Revision bibliografica.
Rev Cadena Cereb. 2021; 5(2): 69-77.
DOI: 10.5281/zenodo.4914776
Este articulo se distribuye bajo una licencia Creative Commons BY-NC 4.0 Internacional

Clave: ART-RE-52-02. Recibido: 07/04/2021.

Aceptado: 08/06/2021. Publicado: 18/07/2021.

Revista Cadena de Cerebros (e-ISSN: 2448-8178).

69

Vol. 5, No. 2. Julio-Diciembre 2021.



Jiménez-Arellanes MA.

Plantas y compuestos con efecto hepatoprotector

1. Unidad de Investigacién Médica en Farmacologia, UMAE Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Segu-

ro Social. Ciudad de México, México.

* Autor de Correspondencia: adelinajimo8@prodigy.net.mx

INTRODUCCION

Efecto farmacoldgico del metotrexato y artritis
reumatoide

El metotrexato (MTX) es anti-metabolito del acido fdlico
que se utiliza para el tratamiento y la profilaxis de algunos pade-
cimientos como enfermedades autoinmunes, cdncer, psoriasis,
asma, artritis reumatoide (AR), lupus eritematoso, enfermedades
neopldsias y embarazo ectépico”’. Es un Formaco Antirreumatico
Modificador de la Enfermedad (FARME) primordial en el trata-
miento de la AR utilizado por mas de 20 afios por su eficacia,
tolerabilidad, rdpida accién y por su capacidad para detener la
progresion de la enfermedad, aunado a su bajo costo; ademéds, es
empleado en monoterapia y en combinacién con otros farmacos
incluyendo la terapia bioldgica® *.

La AR se desarrolla con dolor permanente, ardor, hincha-
z06n, hipersensibilidad, enrojecimiento, pérdida de funcién y mo-
vilidad de las articulaciones superiores y después las inferiores;
ademas, provoca inflamacién articular crénica, afectando sobre
todo el tejido sinovial; también hay dafo a nivel de hueso, tendo-
nes y ligamentos, deformando las articulaciones. Tiene etiologia
multifuncional, sistémica, autoinmunitaria, caracterizada funda-
mentalmente por una poliartritis simétrica episddica, crdnica,
deformante y por producir discapacidad articular a largo plazo®.
El diagndstico se realiza por la interpretacién de signos clinicos y
sintomas de la enfermedad®’. Su prevalencia fluctda entre 0.5 y
2% en la poblacién de paises industrializados, con incidencia anual
de 200 casos por cada 100,000 habitantes, siendo mds frecuente
en mujeres que en hombres (relacidn 3:1) y se presenta entre los
30 y 55 afios, aunque puede ocurrir a cualquier edad, y en la ac-
tualidad se han reportado casos de AR en personas jévenes (<25
afos). Es un problema de salud publica en todo el mundo, por su
gran impacto socioeconémico debido a su prevalencia y a sus
complicaciones, en especial por el tratamiento prolongado y por
la discapacidad que genera. En México afecta al 1.6% de la pobla-
cién, con mayor incidencia en mujeres y es la primera causa de
atencién en el servicio de reumatologia®, genera principalmente
invalidez y discapacidad, disminuye la calidad de vida del pacien-
te, ocasionando impacto en la economia del pais, del enfermo y
de su familia®.

El tratamiento de la AR se basa principalmente en el uso
de farmacos del grupo FARME (que incluye MTX, azatioprina,
sulfasalazina, leflunomida, D-penicilamina) y la terapia bioldgica,
con el objetivo de disminuir los sintomas, prevenir el dafio estruc-
tural y la discapacidad. Estos farmacos provocan severos efectos
secundarios tales como hepatotoxicidad (HPT), leucopenia, mie-
losupresion, neumonitis y un elevado riesgo de infecciones bac-
terianas, virales y parasitarias, asi como osteoporosis” ™.

La dosis del MTX debe ser >10 mg/semana, administrado
por via oral (v.0), aunque puede administrarse por via parenteral
dependiendo de las condiciones del paciente. Se recomienda
iniciar con 7.5 hasta 10 mg/semana en un solo dia durante 4 sema-
nas; a la par, se recomienda el dcido fdlico (5 a 10 mg) un dia des-

pués del MTX. Posteriormente, se realiza un aumento progresivo
de entre 2.5 a 5 mg por semana hasta llegar a 20-30 mg/semana
entre los 6 primeros meses, segun la respuesta clinica y tolerancia.
Es recomendable monitorear la respuesta-eficacia del farmaco con
estudios clinicos y radiolégicos durante 4 semanas para determi-
nar su eficacia>™ ™.

Mecanismo de accion del MTX en AR

A dosis bajas es empleado en procesos inflamatorios créni-
cos como la AR, por su accién dual (inmunosupresor y antiinflama-
torio), ya que tiene la capacidad de bloquear el metabolismo celu-
lar e inhibe la divisién celular, debido a que inhibe la proliferacion e
induce la apoptosis de los linfocitos T activados mediante la reduc-
cién del metabolismo de las purinas y provoca liberacién extrace-
lular de adenosina; ademas, acttia como antiinflamatorio a través
de receptores especificos (Tipo A2 y A3). El MTX intracelular, en
forma de poliglutamato inhibe la sintesis de purinas al bloquear la
enzima 5-aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleotido transfor-
milasa (ATIC) y dihidrofolato reductasa; también inhibe la sintesis
de pirimidinas al bloquear la timidilato sintasa*®. Por otro lado, el
MTX disminuye la produccién de citocinas proinflamatorias, como
la interleucina (IL) 12A entre otras, y el interferén gama (INF-g),
aumenta la codificacién de genes que aumentan la sintesis de
proteinas antiinflamatorias (IL-4 e IL-10). Esto provoca una acumu-
lacién de AMPc intracelular y lo expulsa de la célula donde se
transforma en adenosina y se une al receptor A2a del linfocito
(ADORA2A) favoreciendo la sintesis de protein-cinasa A (pKA),
bloqueando la formacién de los interferones y en consecuencia
inhibe la sintesis de citocinas inflamatorias>™. El MTX disminuye la
produccién de otros agentes proinflamatorios como las prosta-
glandinas y leucotrienos; asi como, algunas enzimas proteoliticas’.

Toxicidad del MTX

A dosis bajas, el MTX es un farmaco seguro y tolerable,
pero se ha descrito que provoca diversos efectos secundarios
dependiente del folato (mucosis o toxicidad medular) o indepen-
dientes del folato como reacciones idiosincréticas a nivel pulmo-
nar, toxicidad hepdtica y efectos a nivel neuroldgico®. Se estima
que el 50% de pacientes tratados con MTX tienen la probabilidad
de presentar cancer: tres veces mas de desarrollar melanomas o
presentar cancer de pulmdén y cinco veces mas de manifestar linfo-
ma®. Los efectos adversos se presentan hasta en un 80% de los
pacientes, esto provoca que mas del 35% de pacientes abandonen
el tratamiento; efecto que incide en la progresién de la AR 'y com-
plicacién en su tratamiento. Dentro de los efectos secundarios
que provoca el MTX esta la HPT, nefrotoxicidad, toxicidad de me-
dula 6sea, fibrosis pulmonar y toxicidad gastrointestinal™™. La
nefrotoxicidad es el resultado de la cristalizacidn del MTX en la luz
tubular renal, siendo esta una de las principales razones del aban-
dono al tratamiento, debido a que mas del 90% del MTX es excre-
tado por via urinaria, aumentando la creatinina sérica y urea; pro-
vocando uremia, hematuria e insuficiencia renal™'®". Aproxima-
damente el 20% del MTX se metaboliza en el higado dando origen
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a 7-hidroxi-MTX (forma activa) y el 5% de este farmaco se meta-
boliza en intestino (por la flora intestinal) formando &cido 4-
amoni-desoxi-N-10-metilpteroico. Ademds, del 5 al 20% de MTX y
entre el 1y 5% de su metabolito 7-hidroxi-MTX se elimina por bilis,
por lo que se recomienda revisar periddicamente pardmetros de
funcién hepética™.

La HPT del MTX es el efecto secundario mds grave y co-
mun en los tratamientos prolongados y depende de la dosis;
induce cambios histoldgicos en higado incluyendo esteatosis,
hipertrofia de células estrelladas, anisonucleosis y fibrosis hepati-
ca. Esta HPT parece aumentar con la dosis acumulada total,
porque provoca desequilibrio del sistema antioxidante endd-
geno, afectando la actividad de superdxido dismutasa (SOD),
glutation peroxidasa (GPx), catalasa (CAT) y glutatién-S-
transferasa (GST) debido a que el MTX al metabolizarse genera
metabolitos altamente oxidantes, los cuales inducen estrés oxi-
dativo en las células hepdticas por acumulacion de especies reac-
tivas de oxigeno, desencadenando peroxidacién de lipidos, dis-
minucién del glutatién y alterando pardmetros de estrés oxidati-
vo, lo que causa deterioro en la funcién mitocondrial de los hepa-
tocitos'*°.

El MTX a dosis elevada provoca aumento de enzimas he-
péticas [aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransfe-
rasa (ALT) y fosfatasa alcalina (ALP)] y mielosupresion. Alrededor
del 26% de pacientes presentan aumento de aminotransferasas
cuando consumen 7.5 mg/semana de MTX. Los principales facto-
res de riesgo para desarrollar hepatopatia por MTX son: el abuso
del alcohol, la existencia de enfermedades hepdticas previas
(Hepatitis B y C), edad, nutricién, obesidad y diabetes, entre
otros™. Al iniciar el tratamiento con MTX e incrementar la dosis
se recomienda andlisis de enzimas hepaticas (AST, ALT y ALP),
creatinina y hemograma cada mes; debido a que los niveles altos
de AST se relacionan con mayor incidencia de HPT*. El MTX debe
suspenderse cuando la AST sobrepasa tres veces el limite supe-
rior de normalidad; sin embargo, puede reintroducirse en dosis
baja una vez que el valor se normalice. Las alteraciones del ALT
son frecuentes pero transitorias y al observar un aumento per-
manente de su nivel se recomienda biopsias hepaticas para des-
cartar otras causas de elevacion, como el uso de antiinflamato-
rios no esteroidales, obesidad y/o ingesta crénica de alcohol™.
Tomando en cuenta el grave dafio que ocasiona el MTX al higado,
es necesario explorar que tipo de sustancias se emplean para
contrarrestar este dafio. En este manuscrito se compila la infor-
macién publicada sobre el efecto hepatoprotector de extractos
(obtenidos de plantas medicinales) y de compuestos puros ante
el dafio hepdtico que provoca el MTX realizados en modelos in
vivo.

METODOLOGIA Y RESULTADOS

Para realizar este trabajo se revisaron articulos cientificos
publicados en los ultimos 10 afios en revistas indexadas, donde
describen el efecto hepatoprotector de extractos orgénicos de
plantas medicinales y de sustancias naturales o sintéticos ante el
dafio hepdtico provocado por MTX. Las herramientas de busque-
da que se utilizaron fueron: PubMed, Web of Science, Scopus,
Academic Search Complete y Google Scholar. Los términos em-
pleados para esta busqueda fueron la combinacién de los si-
guientes términos en inglés: Hepatotoxicidad, metotrexato, artri-
tis reumatoide, plantas medicinales, compuestos puros y hepato-

proteccién. Se encontraron 23 articulos (en idioma inglés principal-
mente) en total; siete describen el efecto HPP de extractos de
plantas medicinales y 16 para compuestos naturales o sintéticos.

Responsabilidad Etica

Este trabajo es una revisién bibliogréfica y no se realizaron
experimentos con animales ni con humanos. Tampoco se descri-
ben datos de pacientes.

DISCUSION

Efecto hepatoprotector in vivo de extractos polares
obtenido de plantas medicinales contra el daino
inducido con MTX

Moghadam AR, et al. (2015) evaluaron el efecto hepatopro-
tector in vivo del extracto etandlico (EtOH) de Curcuma longa en
un modelo murino (ratas Wistar albinas) con dafio hepético induci-
do con MTX, donde emplearon el siguiente esquema de tratamien-
to: Grupo |, control (SSl/via oral [v.0.]); los Grupos Il y Ill recibieron
el extracto de C. longa (100 y 200 mg/kg/ v.o., respectivamente)
durante 30 dias; el Grupo IV, MTX (20 mg/kg), administrado por via
intraperitoneal (i.p.) en dosis Unica al dia 30; y los Grupos V y VI
recibieron el extracto de C. longa (a dosis de 100 y 200 mg/kg v.0.)
durante 30 dfas, respectivamente, mas MTX (20 mg/kg, via i.p.) en
dosis Unica al dia 30. Al finalizar, los animales fueron sacrificados 4
dias después de la administracion del MTX y determinaron los
niveles de ALT y AST en sangre (indicadores de dafio hepatico),
ALP vy bilirrubina (marcadores de funcién biliar), albimina (Alb,
funcidn hepatica); asi como, los niveles de SOD, CAT, GPx y lipidos
oxidados (Lpx) en tejido hepatico. Ademds, este dafio se evalud a
nivel histolégico. El MTX indujo severo dafio hepatico con un inter-
valo de confianza del 95%, al aumentar los valores de AST, ALP,
ALT y disminuir la capacidad antioxidante (SOD, CAT, GPx); el ana-
lisis histoldgico del tejido hepdtico de los animales con MTX mos-
tré severa degeneracién centrilobular y periportal, hiperemia de la
vena porta, aumento de infiltracién de células inflamatorias arte-
riales y necrosis; en cambio, estas alteraciones histopatoldgicas
fueron menores en el grupo que recibid el extracto de C. longa
(200 mg/kg) donde también disminuyd la hiperemia y necrosis. El
extracto ejercid principalmente sus efectos mediante la regulacién
de la capacidad antioxidante (SOD, CAT, GPx) y la regulacién de
los marcadores hepaticos AST, ALT y ALP causando la mejora de
sintesis biliar y hepatica. Los autores concluyen que el extracto de
C. longa disminuye la HPT del MTX porque contiene compuestos
antioxidantes y antinflamatorios™.

Montaser AO, et al. (2017) reportaron el efecto de la mela-
tonina (MEL;), acido ursodesoxicdlico (UDCA) y del extracto acuo-
so de Balanites aegyptiaca (BA) contra la HPT inducida por MTX en
ratas machos (Sprague-Dawley). Emplearon los siguientes trata-
mientos: Grupo |, control [0.5 mL carboximetilcelulosa (CMC) mas
1 mL de SSI]; Grupo Il, MTX (13.4 mg/kg/via i.p., disuelto en SSI) al
dia 30; Grupo Ill-V, MEL (10 mg/kg), BA (100 mg/kg) y UDCA (20
mg/kg), respectivamente, administrado por v.o. durante 30 dias
mas una dosis tnica de MTX (13.4 mg/kg/via i.p.) al dia 30. Al finali-
zar el tratamiento se cuantificd AST, ALT y ALP, y determinaron
parametros del estrés oxidativo (SOD, CAT, GST, glutatién reduci-
do [GR] y GPx) en tejido hepatico, junto con el estado antioxidan-
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te total (TOS), cuantificacion del factor de necrosis tumoral (TNF-
a) y andlisis histoldgicos. Los resultados obtenidos mostraron un
aumento significativo de ALT, AST, ALP, gamma glutamil transfe-
rasa (y-GT), bilirrubina total y directa, asi como los niveles de TNF
-0, GPx, Lpx y el éxido nitrico (NO) en el Grupo de MTX y en el
grupo MTX + UDCA, estos valores fueron bajos; mientras que en
los niveles de proteinas, Alb, TOS, GSH, GPx, GR, (GST) y SOD
hubo una reduccidn significativa tanto en el grupo tratado con
MTX y MTX + UDCA con respecto al grupo control. Se observd
que el dafio que ocasiona el MTX disminuyé al administrar MEL y
BA, ya que hubo un incremento de los niveles séricos de PT y Alb,
pero redujo AST, ALP, ALT; también hubo una disminucién signifi-
cativa en Lpx, NO y GPx; por lo que concluyeron que BA y MEL
ayudan a disminuir el dafio hepatico inducido por MTX, debido a
su actividad antioxidante. Ademas, recomiendan no administrar
conjuntamente UDCA con MTX porque se observd un aumento
de la inflamacién y aumento en el tamafio de higado™.

En otra investigacion, se evalué el efecto protector del
extracto EtOH de las hojas de Morus nigra (MUL) contra el dafio
inducido con MTX en ratas albinas macho. Los animales se divi-
dieron en cuatro grupos: Grupo |, control sano; Grupo I, extracto
MUL (500 mg/kg/v.0.) durante 14 dias; Grupo Ill, MTX (20 mg/kg/
via i.p) al tercer dfa del experimento; Grupo IV, MUL (500 mg/kg/
v.0.) durante 14 dias + MTX (20 mg/kg), una sola dosis al tercer
dia del experimento. El dia 15 se tomaron muestra de suero y
tejido hepatico para la determinacién de marcadores de funcién
hepatica (AST, lipidos de alta densidad -LDH-, ALP y Alb) y para
analisis histoldgico. Los resultados indicaron que el MTX provocd
un incremento significativo de los niveles de ALT, AST, ALP y LDH
respecto al control sano, mientras que los animales administra-
dos con MUL + MTX mostraron una disminucién de estos valores
con respecto al MTX (p <0,05); el andlisis histolégico de los higa-
dos del grupo que recibiéd MTX mostré cambios en la arquitectura
hepatica como necrosis hepdtica centrolobulillar, infiltracién
celular con fibrosis y el grupo 1V, que recibié MTX mas extracto
no mostro alteracidn; por lo que concluyen que el extracto de
Morus nigra protege del dafio hepatico que ocasiona el MTX™.

También se reportd la evaluacidn del extracto acuoso de
las hojas de Spinacea oleracea L. ante el dafio que induce el MTX
en ratas albinas. En este estudio emplearon tres grupos de ani-
males: Grupo |, control sano; Grupo Il, MTX (20 mg/kg/via i.p.
dosis Unica al inicio del tratamiento) mas SSI durante 5 dias; y
Grupo lll, MTX + extracto acuoso de S. oleracea (200 mg/kg/v.o.)
durante 7 dias antes y 5 dias después de la administracidn de
MTX (20 mg/kg/via i.p). Al finalizar el tratamiento se sacrificaron
los animales para la toma de muestra de sangre y tejido hepatico
para la determinacién de AST, ALT, ALP y Bilirrubinas, estrés oxi-
dativo (Lpx, GR) y andlisis histoldgico. Los resultados obtenidos
mostraron que la administracidon de MTX provocd un aumento de
Lpx y disminucién de los niveles de GR, ALP; por el contrario,
estos cambios se invirtieron en el grupo tratado con extracto de
S. oleracea. A nivel histoldgico, se observé menor dafio en el grupo
tratado con MTX mds extracto S. oleracea. Por lo que concluyen
que el efecto protector del extracto acuoso de S. oleracea contra
la HPT inducida por MTX puede atribuirse a los efectos combina-
dos de la quercetina (QE) y kaempferol; estas dos flavonas fue-
ron detectados por analisis de HPLC en el extracto evaluado®.

Moustafa G. (2016) describié el efecto protector del ex-
tracto acuoso del propdleo (PAM, fuente rica de flavonoides con
actividad antioxidante) contra la HPT inducida por MTX en rato-

nes albinos machos, con el siguiente esquema de tratamiento:
Grupo I, control; Grupo Il, MTX (dosis tinica 20 mg/kg/via i.p) al dia
7 del estudio; Grupo Ill, administrado durante 7 dias con PAM (100
mg/kg/v.0.); Grupos IV, PAM (100 mg/kg/v.o.) administrado duran-
te 7 dias mas MTX (20 mg/kg/via i.p, administrado en el dia 7); y
Grupo V, PAM (100 mg/kg/v.0.) administrado durante 7 dias des-
pués de la administracién de MTX (20 mg/kg/via i.p) en el dia 1. Al
finalizar el estudio, los animales fueron sacrificados para toma de
muestra de suero y tejido hepdtico; para determinar AST, ALT,
ALP, y-GT, SOD y CAT. Ademas, realizaron el analisis histolégico de
higado y cuantificaron los niveles de interleucinas (IL-1B, IL-6, IL-4
e IL-10). Los resultados obtenidos indicaron que el grupo que reci-
bié MTX mostré un incremento en los niveles de ALT, AST, ALP y y-
GT con respecto al control. Por otro lado, el grupo 11l (PAM) mos-
tré disminucién de esto marcadores hepaticos (p<0.05) con res-
pecto al grupo MTX mas PAM; por lo que la administracién de
PAM antes del MTX mostré mejor efecto hepatoprotector. Tam-
bién el grupo PAM mostré un mejor efecto antioxidante y mejoré
la respuesta inmune en comparacién con el grupo PAM/MTX debi-
do al aumento en la produccién de SOD y CAT. Los resultados
mostraron elevacién significativa en IL-4, IL-10 y disminuyo IL-1B y
IL-6 en todos los grupos tratados con propdleo en comparacién
con el grupo de MTX, lo que sugiere que el PAM contiene sustan-
cias inmunomoduladores y su administracién previa o posterior al
uso del MTX disminuye el dafio hepético.

En otro trabajo, se describid el efecto protector del propé-
leo administrado durante 35 dias frente a las alteraciones induci-
das por el MTX en tejidos hepaticos y renales. Este estudio se reali-
z6 en conejos: Grupo |, control (SSI); Grupo 1, MTX (0.25 mg/kg/via
i.p., dosis Unica, administrado al dia 35); Grupo Ill, PAM (50 mg/kg/
v.0.) administrado diariamente durante 35 dias + MTX (0.25 mg/kg/
via i.p.) Unica dosis al dia 35; y Grupo IV, PAM (50 mg/kg/dia) du-
rante 35 dias. Al final del estudio (dia 36) se sacrificaron los anima-
les, se tomaron muestras de sangre, higado y rifidn para analisis
histoldgico. Los resultados obtenidos mostraron que el MTX indu-
jo degeneracidn hidrdpica, picnosis, dilatacién sinusoidal e hiper-
plasia del conducto biliar en higado, junto con degeneracién tubu-
lar renal, contraccién glomerular y una precipitacién hialina; mien-
tras que el grupo de propdleo presenté en menor grado estas
alteraciones morfométricas. Sin embargo, la contraccién glomeru-
lar y la degeneracién de los tubulos renales fueron parcialmente
protegidos en animales que recibieron MTX mds propdleo; en los
resultados bioquimicos hubo una disminucién significativa en AST,
ALT en el grupo administrado con propdleo + MTX. Por lo anterior,
se concluyd que el tratamiento con propdleo tiene escaso efecto
protector ante la toxicidad que provoca el MTX™.

Recientemente, Sharma S, et al. (2020), describieron el
efecto protector del extracto EtOH (70%) de la mezcla de 4 plantas
medicinales (Boerhaavia diffusa, Cratoera nurvala, Nelumbo nuci-
fera y Rheum emodi) contra el dafio nefrotéxico que provoca MTX.
La mezcla se probé a dosis de 200 y 300 mg/kg en ratas Wistar
machos con el siguiente esquema de tratamiento: Grupo I, con-
trol; Grupo Il, MTX (7 mg/kg/dia) administrado por via i.p. del dia 5
al 8; Grupo Il 'y IV, MTX (7 mg/kg/dia) del dia 5 al 8 mds la mezcla
de 4 plantas a dosis de 200 y 300 mg/kg, respectivamente, durante
8 dias. Los animales fueron sacrificados un dia después y se obtu-
vo el suero para determinar pardmetros de funcién renal (niveles
de urea, acido Urico, creatinina, proteina, globulina y Alb) y marca-
dores de estrés oxidativo (AST, ALT, CAT, Lpx, ALP), estos marca-
dores también se determinaron en higado. Ademads, realizaron
analisis histoldgico. Los resultados mostraron -en general- que
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ambas dosis (200 y 300 mg/kg) de la preparacién poliherbal dis-
minuyé los niveles de urea, acido Urico, creatinina, proteina, glo-
bulina y albdmina tanto en suero como en el rifidn respecto al
grupo de MTX pero sin alcanzar los niveles del control sano. Tam-
bién los parametros de estrés oxidativo disminuyeron en los gru-
pos MTX mas el extracto de la mezcla de las 4 plantas a las dosis
probadas sin alcanzar los niveles del control sano. Cabe sefalar,
que también probaron la mezcla de 3 plantas (B. diffusa, C. nurva-
la'y R. emodi) a la dosis de 504 y 694 mg/kg; sin embargo, esta mez-
cla fue menos activa que la mezcla de 4 plantas. Ambas mezclas
(4 y 3 especies) protegieron del dafio renal que provoca el MTX y
mostraron una buena actividad antioxidante in vitro (>45%) res-
pecto al control positivo (acido gélico, 83.42%); ademds, su conte-
nido de flavonoides fue alta y mostraron buen porcentaje (>35%)
de inhibicién de xantina oxidasa (ensayo in vitro)*.

Efecto hepatoprotector de compuestos naturales
contra el daio inducido por MTX

El carvacrol (CAR) ha mostrado efecto protector ante la
toxicidad hepatica inducida con MTX, al ser administrado en ratas
Wistar macho. Este ensayo se realizé de la siguiente forma: Gru-
po | (control); Grupo 1l (MTX); y el Grupo Ill, (CAR + MTX). En el
dia 1, el Grupo Il recibié CAR (73 mg/kg/via i.p), y en el dia 2, los
Grupos Il y I recibieron una dosis tnica de MTX (20 mg/kg/via
i.p.). En el dia ocho se obtuvo muestra de sangre y tejido hepati-
co para cuantificar ALT, AST, ALP, Lpx, CAT, TOS y analisis histold-
gico. Los resultados obtenidos mostraron que los niveles de Lpx,
ALT, AST y ALP aumentaron significativamente en el grupo que
sélo recibié MTX con respecto al grupo control. Por otro lado, los
resultados del grupo 11l administrado con CAR + MTX mostrd un
buen efecto contra la exposicién al MTX, debido a que se obser-
v6 una disminucidn significativa de Lpx y aumento en AST. Esto
se comprobd con los resultados del examen histolégico, donde
se observé lesién hepdtica significativa en el grupo de MTX res-
pecto al grupo CAR + MTX; por lo que se concluye que el trata-
miento con CAR reduce notablemente el dafio hepatico inducido
por MTX?.

Dalaklioglu S, et al. (2013) reportaron el efecto protector
del resveratrol (RVT) frente a la HPT inducida por MTX durante 3
meses. El estudio se realizé en ratas Wistar con el siguiente es-
quema de tratamiento: Grupo |, control; Grupo Il, MTX (7 mg/kg/
dia/via i.p), una vez al dia durante 3 dias consecutivos; Grupo I,
MTX (7 mg/kg/dia/via i.p) + RVT (20 mg/kg/dia/via i.p.); y Grupo IV,
RVT (20 mg/kg/dia/via i.p.). La primera dosis de RVT se administré
3 dias antes de la inyeccién de MTX y se continud asi durante 3
dias posteriores. Después del periodo de tratamiento, los anima-
les se anestesiaron para toma de muestra se sangre y se sacrifica-
ron por dislocacién cervical para toma de tejido hepatico. Los
pardmetros evaluados fueron: histologia del higado, cuantifica-
cién de AST, ALT, ALP; determinacién de parametros de estrés
oxidativo [sustancias reactivas al acido tiobarbittrico (TBARS),
GST y CAT]. Los resultados mostraron que la administracién de
MTX aument¢ significativamente los niveles de ALT, ASP y ALP
con respecto al grupo control y se observé una disminucién de
TBARS, CAT y GST en el grupo administrado con MTX + RVT; es-
tos marcadores (TBARS, CAT y GST) también aumentaron marca-
damente en el higado de los animales que recibieron sélo MTX,
con respecto al control. El tratamiento con RVT reduce la HPT
inducida por MTX, ya que disminuyd los valores de AST, ALT y

ALP, sin alcanzar los niveles del control. Estos resultados revelaron
que la RVT ejerce un efecto protector contra la HPT inducida por
MTX, al inhibir la peroxidacidn de lipidos mediada por estrés oxida-
tivo, por lo que se concluye que el tratamiento con RVT podria ser
una estrategia prometedora para disminuir la HPT que provoca el
MTXS,

El 4cido clorogénico (ACG) también muestra efecto hepa-
toprotector contra la toxicidad inducida por MTX en ratas Wistar.
Los grupos de estudio fueron: Grupo I, control (SSI); Grupo Il reci-
bié una dosis tnica de MTX (20 mg/k/via i.p.) en el dia 18; los Gru-
pos Il y IV fueron pretratados con ACG a la dosis de 50 y 100 mg/
kg, respectivamente, durante 20 dias y recibieron una dosis tnica
de MTX (al dia 18). El dia 21 los animales fueron sacrificados por
dislocacién cervical y se tomaron muestras de higado. Los resulta-
dos obtenidos mostraron que el grupo que recibié MTX mostré un
aumento significativo de los marcadores de toxicidad, cambios
histolégicos, disminucién de la actividad de SOD, CAT, GPx; mien-
tras que en los grupos administrados con ACG se observé una
reduccién de la HPT; hubo disminucién en los valores de los marca-
dores de estrés oxidativo. Estos hallazgos mostraron el efecto
hepatoprotector del ACG, debido a que disminuye los mediadores
proinflamatorios y apoptdticos; ademas, estimula el efecto anti-
oxidante en el tejido hepatico. Por lo tanto, la administracién de
ACG ayuda a disminuir la toxicidad por MTX, por ser una sustancia
con activad antioxidante®.

En un trabajo adicional se determind el efecto benéfico de
licopeno (Lyc) contra la toxicidad hepatica inducida con MTX en
ratas Sprague-Dawley, utilizando el siguiente esquema de trata-
miento: Grupo |, Lyc (10 mg/kg disuelto en aceite de maiz); Grupo
Il, MTX, dosis Unica de 20 mg/kg/via i.p. en aceite de maiz, al dia
uno; Grupo I, MTX (20 mg/kg/via i.p. dosis tinica) mas Lyc (10 mg/
kg/via oral) durante 10 dias posteriores a la administracién de
MTX. Al terminar el experimento, se cuantifico ALT, ALP, AST y
parametros de estrés oxidativo [CAT, IL-1B, capacidad antioxidan-
te hepdtica total (TAC) y TOS] y se realizé andlisis histoldgicos. Los
resultados indicaron dafo tisular severo, dilatacién sinusoidal e
infiltracidn, congestién, degeneracion e incremento en los niveles
de TNF-a, IL-1B, TOS y TAC en el tejido hepdtico del grupo adminis-
trado con MTX respecto al grupo control. Por otro lado, se obser-
v6 una reduccidn significativa de AST, ALP y de citocinas proinfla-
matorias (TNF-a, IL-1B) en el grupo MTX-Lyc respecto al grupo de
MTX, indicando que el Lyc reduce el dafio hepatico, el estrés oxi-
dativo y la inflamacidn, por lo que los autores concluyeron que
este compuesto es eficaz en la reduccién de HPT inducida por
MTX mediante la disminucién de los niveles de citocinas proinfla-
matorias, pero no de TOS*°.

La floridzina (PHL) tiene efecto protector contra la HPT
inducida por MTX comparado con control positivo N-acetilcisteina
(NAQ); para ello, utilizaron ratas macho: Grupo I, control sano; el
Grupo Il, PHL (40 mg/dia/v.o/10 dias); el Grupo Ill, MTX (20 mg/kg/
via i.p., una dosis al tercer dia); y los Grupos IV, V y VI recibieron
NAC (150 mg/kg/dia), PHL (40 mg/kg/dia) y PHL (80 mg/kg/dia),
respectivamente durante 10 dias consecutivos; a estos tres ulti-
mos grupos se les administré el MTX (20 mg/kg, dosis Unica) al
tercer dia de iniciado el tratamiento. Al finalizar la administracién,
cuantificaron ALT, AST, LDH, TNF-q, ciclooxigenasa-1l (COX-2), TAC,
TBARS, GR, nitrito (NO2-), CAT, GST y SOD como biomarcadores
de estrés oxidativo; ademas, se evalud la expresion de caspasa-3-
hepatica. En los animales tratados con PHL se redujo significativa-
mente la lesién hepdtica, porque disminuyo los niveles de ALT,
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AST y LDH, TNF-a y los niveles COX-2; ademas, se observd reduc-
cién significativa de los niveles de NO2- y TBARS, y elevaciones
significativas del TAC, GR, GST, CAT y SOD con respecto al grupo
de MTX. Por lo que concluyeron que el PHL protege contra la
lesién hepatica en ratas al disminuir el estrés oxidativo, la infla-
macién y la apoptosis en higado y puede ser prometedor para
aliviar y/o prevenir la HPT inducida por MTX".

Mehrzadi S, et al. (2018) describieron el efecto protector
de la berberina (BBR) en ratas Wistar machos. Los animales fue-
ron tratados con el siguiente esquema: Grupo I, control (SSI/10
dias); Grupo Il, MTX (20 mg/kg/via i.p.) en el dia 9; Grupo IlI, BBR
(100 mg/kg) durante 10 dfas y una dosis de MTX (20 mg/kg/via
i.p.) en el dia 9; y Grupo IV, BBR (100 mg/kg/v.o., durante 10 dfas).
En el dia 11, se tomaron muestras de sangre para determinar los
niveles de ALT, AST y ALP y posteriormente se extrajo el higado
para el andlisis histoldgico y determinar parametros de estrés
oxidativo como Lpx, GR, proteina oxidada (PO), éxido nitrico
(NO), CAT, SOD, GPx. Ademas, determinaron la expresién SOD y
GPx por PCR en tiempo real. Los resultados mostraron que el
MTX aumentd significativamente los niveles de AST, ALT y ALP
(p<0,001) con respecto al control sano; también incrementd los
niveles de Lpx, PO, NO,- y aument¢ la actividad de mieloperoxi-
dasa -MPO- (p<0.001, p<0.01, p<0.05 y p<0.01, respectivamente).
Ademds, el MTX disminuyo la actividad de GR, SOD, GPx y CAT
(p<0.001) con respecto al control. Al administrar BBR durante 10
dias, se observé una disminucién de AST y ALT (p<0.001), de Lpx
(p<0.001) y de GR, e incrementd la actividad de GPx (p<0.05). Por
lo que, concluyen que la BBR es Util para prevenir la HPT inducida
por MTX al ejercer efecto benéfico sobre el estrés oxidativo®'.

También se reportd el efecto protector de la pentoxifilina
(PTX) y el acido alfa lipoico (ALA) contra la HPT y nefrotoxicidad
provocada por MTX en ratas machos Sprague-Dawley. En el estu-
dio se incluyé: Grupo I, control; Grupo Il, MTX (20 mg/kg/dia);
Grupo lll, MTX + PTX (20 + 50 mg/kg/dfa de c/u); y Grupo IV, MTX
+ ALA (20 + 100 mg/kg/dia de c/u). La PTX y ALA se administraron
durante 10 dias por via oral y el MTX se administré el dia uno. Al
finalizar el experimento, determinaron los niveles GPx, SOD, CAT,
Lpx, NO y xantina oxidasa (XO) en el higado y rifién. En suero se
cuantificé y-GT, Bilirrubina Directa (DBil) y urea. Los resultados
indicaron una disminucidn significativa del dafio causado por
MTX en los grupos tratados con PTX y ALA, respecto al grupo
que solo recibié MTX, siendo mejor el efecto protector en el gru-
po que recibié ALA, también se encontré un aumento de los valo-
res de y-GT, urea y en los niveles de CAT, Lpx, NO y XO en ambos
grupos (PTX y ALA), mientras que GPx sélo incrementd en higa-
do. ALA 'y PTX protegen del efecto téxico del MTX en el higado y
los rifiones, siendo mas activo ALA".

Otro trabajo describe el efecto preventivo del 4cido gali-
co (GA) sobre el estrés oxidativo en higado de rata inducido con
el MTX. Emplearon el siguiente esquema de tratamiento: Grupo |,
control; Grupo I, MTX (20 mg/kg, i.p.) administrado al dfa 9; Gru-
po lll, MTX + GA (30 mg/kg/dia/via oral); y Grupo 1V, GA (30 mg/
kg/dia/via oral), GA se administré durante 10 dias y MTX el dia 9.
El dia 11 se tomaron muestras de sangre y tejido hepatico. Los
marcadores bioquimicos de lesidn hepatica fueron AST, ALT y
ALP, también cuantificaron los niveles de Lpx y GR; asi como, la
actividad de CAT, SOD, GPx por RT-PCR mediante la expresién de
los genes SOD2 y GPx1; ademds, realizaron andlisis histoldgico.
Los resultados obtenidos mostraron que el GA redujo los niveles
de AST, ALT y ALP y también disminuyo los niveles de GR, GPx,

CAT Yy la actividad de SOD disminuyo respecto al grupo de MTX. Asi
mismo, la expresidn de GPx1y SOD2 disminuyd; de igual manera
los resultados histoldgicos mostraron que el MTX provoca dafio
hepatico y el GA mejord los cambios histolégicos; por lo se conclu-
ye que GA protege del dafio que ocasiona el MTX por ser una sus-
tancia antioxidante®.

Otro estudio describe el efecto protector de la quercetina
(QE) ante la toxicidad inducida por MTX en ratas Sprague-Dawley
macho empleando el siguiente esquema de tratamiento: Grupo |,
control sano; Grupo Il y Ill, MTX (0.25 y 0.125 mg/kg); Grupo 1V,
MTX (0.125 mg/kg) + QE (500 mg/kg); Grupo V, MTX (0.25 mg/kg) +
QE (500 mg/kg), estos tratamientos, incluyendo el MTX, se admi-
nistraron v.o. durante 14 dias. Al final del tratamiento se tomaron
muestras de sangre y se extrajo el cerebro, pulmones, corazén,
higado, rifién, bazo, estdmago, yeyuno y el ileon para anélisis his-
tolégico. Los resultados obtenidos indican que QE mostré impor-
tante efecto protector contra el dafio que induce el MTX a nivel
respiratorio, hepatico y renal. Los grupos administrados con MTX
a 0.25 y 0.125 mg/kg mostraron significativa pérdida de peso y
aumento en los niveles de AST, ALP, ALT y PT respecto al control
sano; mientras los grupos que recibieron el tratamiento de MTX/
QE mostraron una disminucién significativa con respecto al grupo
administrados con MTX; de igual manera los valores de urea y
creatinina disminuyeron con respecto al grupo con MTX. Por otro
lado, los animales con MTX a 0.125 y 0.25 mg/kg mostraron cam-
bios histolégicos en pulmdn, higado, rifidn y bazo, mostrando
alteraciones como: dilatacion sinusoidal y congestidn leve del pa-
rénquima hepdtico, capilares septales congestionados, alveolos
anormales, en comparacién con los animales sanos; mientras que
los grupos administrados con MTX + QE mostraron menor dafio en
las células de higado, pulmones y rifiones. Por lo que se concluye
que la QE tiene efecto protector y atenuador sobre la toxicidad
ocasionada por el MTX en higado, rifién y aparato respiratorio®.
En dos trabajos adicionales, se reportd el efecto protector de la
QE contra la toxicidad renal inducida por MTX mediante estudios
bioquimicos e histopatolégicos, donde la QE fue administrado por
via oral en ratas machos Wistar y Sprague-Dawley macho™3*. De
acuerdo a los hallazgos encontrados, los autores concluyen que la
QE reduce los efectos téxicos renales ocasionados por el MTX.

Otra flavona investigada sobre su potencial efecto hepato-
protector en ratas Wistar hembras (200-250 g) fue la rutina, para
este estudio se emplearon 3 grupos: Grupo I, control (0,5 ml SSI/
via i.p.); Grupo Il, MTX (20 mg/kg/via i.p., el dia 1) y Grupo Ill, MTX
(20 mg/kg/via i.p., el dia 1) + rutina (100 mg/kg/via i.p) durante 10
dias. En muestra de sangre y tejido hepdtico determinaron paré-
metros de estrés oxidativo (Lpx, GPx y SOD), asi como marcado-
res de dafio hepatico (AST y ALT) y realizaron andlisis histolégicos
de higado. Los resultados obtenidos indican que el grupo MTX +
rutina mostré menor lesidn histoldgica en comparacién con el
grupo que sélo recibié MTX, también se observé incremento signi-
ficativo en los niveles de Lpx y ALT, mientras que los valores de
SOD y GPx disminuyeron en el grupo MTX en comparacién al con-
trol. Se concluyd que la rutina puede ser adyuvante para reducir
los efectos secundarios que se genera durante la terapia con
MTX.

Un compuesto adicional que ha sido investigado como
hepatoprotector ante el dafio causado por el MTX es la timoquino-
na (aislado de Nigella sativa). Este estudio lo realizaron en ratas
Wistar con el siguiente tratamiento: Grupo I, timoquinona (10 mg/
kg/dia/v.0.) durante 10 dias; Grupo Il, MTX (20 mg/kg/v.i.p.), Unica
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dosis al tercer dia de tratamiento; Grupo Ill, MTX (20 mg/kg/
v.i.p.), Unica dosis en el dia 3 mas timoquinona (10 mg/kg/dfa/v.o.)
durante 10 dfas; y el Grupo 1V, control (vehiculo). Al dia 11 se sacri-
ficaron los animales y se tomé muestra de sangre (suero) para
determinar urea, creatinina, ALT, AST, GR, CAT, iNOS, Lpx, TNF-a,
NF-kB/p65, COX-2 y caspasa 3. Ademds, extrajeron higado y rifidn
para analisis histolégico. La timoquinona favorecid la ganancia de
peso corporal y disminuyo los valores de los marcadores de fun-
cién renal (urea y creatinina) y hepdtico (ALT y AST), respecto al
grupo que sélo recibié MTX, siendo mejor el efecto sobre la fun-
cién renal. Los valores de GR y CAT determinado en higado y
rifidén disminuyeron en el grupo de MTX/timoquinona respecto al
grupo de MTX. Los valores de GR, Lpx y la relacién nitrito/nitrato
en rifién fueron similares entre el control y el grupo de timoqui-
nona; sin embargo, este cambio no se observé en higado. Los
valores de iNOS y TNF-a incremento en el grupo de MTX y dismi-
nuyo en el grupo de MTX/timoquinona. A nivel histolégico, la
arquitectura de higado y riidn del grupo MTX/timoquinona fue
similar al control, en cambio el grupo de MTX mostré atrofia glo-
merular, tibulo renal dilatado y en higado se observé dilatacién 'y
congestidén en vena porta. También, el MTX incremento los valo-
res de TNF-a y la expresién de NF-kB y COX-2 en rifidn y la timo-
quinona disminuyo estos valores. Los autores concluyeron que la
timoquinona por su efecto antioxidante, antinitrosativo, antiin-
flamatorio y antiapoptdtico puede emplearse como agente hepa-
to- y nefroprotector para evitar y/o reducir el dafio que provoca
el MTX>% %7,

Efecto hepatoprotector de compuestos sintéticos
contra el dano inducido por MTX

Kelleni MT, et al. (2016), reportaron el papel protector de
captopril (inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina)
y el telmisartan (bloqueador del receptor de angiotensina Il con
agonismo del receptor gamma proliferativo de peroxisoma) con-
tra la HPT inducida por MTX en un modelo murino (ratas Wistar).
Los animales fueron agrupados en: Grupo |, control sano; Grupo
Il, MTX (20 mg/kg/via i.p. al quinto dia) + captopril (100 mg/kg,
durante siete dfas); Grupo Ill, MTX (20 mg/kg/via i.p. al quinto
dia) + telmisartan (10 mg/kg, durante siete dias); y Grupo IV, MTX
(20 mg/kg/via i.p. al quinto dfa). El octavo dia se tomaron mues-
tras de sangre y tejido hepdtico para la determinacion de enzi-
mas hepaticas (AST, ALT, ALP) y estrés oxidativo (Lpx, SOD, CAT
y NO). Los resultados del presente estudio revelaron que el gru-
po de MTX presentd nivel elevado de AST, ALT, ALP y alteracién a
nivel histoldgico. El pretratamiento con captopril o telmisartan
indujo proteccién hepatica significativa, ya que hubo una dismi-
nucién significativa (p<0,05) de los niveles séricos de ALT, AST,
ALP y niveles Lpx y NOx, asi como un aumento significativo sobre
la actividad de SOD. Ademas, a nivel histolégico no se observa-
ron dafios y hubo una reduccidn significativa en la expresion de
las enzimas COX-2, iINOS y caspasa-3 respecto al grupo MTX. Los
autores recomiendan usar captopril o telmisartdn en pacientes
que reciben MTX; sin embargo, su empleo debe ser bajo estricta
supervision médica.

También se ha descrito el efecto HPP del pretratamiento
con ozono en casos de HPT inducida por MTX (administrado por
via i.p) en ratas Wistar machos. En este estudio utilizaron 3 gru-
pos de estudio: Grupo I, control (SSI); Grupo Il, MTX (una sola
dosis, 20 mg/kg/via i.p., al quinto dia) y el Grupo Il fue pretratado

con 5 mL de ozono durante 15 dfas mas una dosis de MTX (20 mg/
kg) al quinto dia del tratamiento. El dia 16 se tomaron muestras de
sangre y tejido hepatico para medir los niveles ALT, AST, Lpx, cito-
cinas TNF-a, IL-1B, GR y MPO y para realizar examen histoldgico.
Los resultados muestran que el MTX indujo un aumento de ALT y
AST y de Lpx y MPO y disminuyo la concentraciéon de GR. En el
grupo pretratado con ozono se observé reduccién de estos para-
metros bioquimicos y del dafio hepdtico inducido por MTX. El au-
tor concluyd que el ozono ayuda a disminuir la HPT que induce el
MTX en ratas®®, Es importante mencionar que en la literatura cien-
tifica se encuentran diversos articulos que describen la actividad
antiartritica de plantas medicinales y/o compuestos puros y utili-
zan el MTX como control positivo, pero no describen su efecto
protector ante el dafio que ocasiona el MTX'> 3943,

CONCLUSIONES

La AR es una enfermedad autoinmune progresiva de tipo
crénica 'y el MTX es muy empleado para su tratamiento. Sin embar-
go, su uso continuo e indiscriminado provoca dafio hepdtico, lo
que comprometen la salud del paciente. Dentro de las alternativas
de tratamientos que disminuyen y/o protegen del efecto hepato-
téxico que ocasiona este farmaco esta el empleo de los extractos
polares de plantas medicinales (C. longa, Balanites aegyptica, Spi-
ndcea oleraced, Morus nigra y el prépoleo) y una mezcla polihernal
de 4 especies (Boerhaavia diffusa, Cratoera nurvala, Nelumbo
nucifera y Rheum emodi), los cuales muestran efecto HPT contra el
dafio que causa el MTX. Ademads, se ha descrito que 16 compues-
tos (13 naturales y tres sintéticos) disminuyen el dafo HPT que
provoca este firmaco, siendo los polifenoles (resveratrol, acido
clorogénico, acido galico, carvacrol, berberina, quercetina y ruti-
na) los que han mostrado mejor actividad, por lo que constituyen
candidatos potenciales a ser evaluados en estudios pre-clinicos y
clinicos. El efecto benéfico de este tipo de compuesto, asi como
de algunos extractos de plantas medicinales se debe principal-
mente a su actividad antioxidante y también a su efecto antiinfla-
matorio.
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